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1)  マクロファージのリンパ球起源と B リンパ球の亜型 
リンパ球の発生と分化は個体発生を含めて T、B 細胞と中心に多様性が存在する 1724)。す
でに「マクロファージのリンパ球起源」の項(p. 76)において概説した如く、マクロファージ
のリンパ球起源は 20 世紀初頭から Maximow (1902、1906、1927) 93, 94, 99, 114)、Bloom (1932) 




388～391)。マクロファージと B リンパ球との近縁関係は造血幹細胞の骨髄系細胞と B 細胞へ
の分化を規定する転写因子PU. 1の解析によっても明らかにされ 392)、 PU.1の発現はCD34
陽性造血幹細胞、マクロファージ、B 細胞、好中球、マスト細胞、早期赤芽球などの造血細
胞に見られる。すでに述べたように、PU.1 欠損マウスの解析からも骨髄系細胞と B 細胞と
が欠損し、造血前駆細胞から骨髄系細胞と B 細胞への二方向性の分化は両細胞系の起源的
近縁性を示すものである。 
B リンパ球は CD5(Ly-1)の発現によって B-1 細胞(CD5B 細胞)と B-2 細胞(普通の B 細胞)
とに大別され 1734)、B-1 細胞には CD5 が持続性に発現する B-1a 細胞と CD5 が消失する
B-1b 細胞とが存在する 1734, 1735)。すでに「マクロファージの個体発生」の項(p. 207)で述べ
た如く、卵黄嚢に発生する造血細胞の中には決定造血前駆細胞が存在し、これが AMG 領域
に起源する決定造血に関連し、肝造血で B-2 前駆細胞が発生し、生後は骨髄に移住し、リ
ンパ節原基を含む末梢性リンパ組織で B-2 細胞に分化する。これに対して、B-1 前駆細胞は
個体発生学的に大網と肝原基に局在し、大網乳斑に移住し、生後 B-1 細胞に分化し、腹腔
内で自己増殖を営み、年齢とともに B-1 細胞の数が増加する 1736)。B-1 細胞は自然抗体や自
己抗体を産生し、腹腔 B-1 細胞は脾 B-2 細胞とは分化型列を異にする 1736)。脾臓にも B-1
細胞が少数存在し、この細胞群は遺伝子の発現の面からは腹腔 B-1 細胞よりもむしろ脾 B-2
細胞に類似し、ホルボールエステル(PMA)に対する反応を欠如する 1734～1737)。このような
細胞特性の差異から B-2細胞と B-1細胞とは分化系列を異にする細胞群と見做されている。 
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筆者らは Katoh ら(1990)393)の作製したマウス B-1 前駆細胞株(J13)由来の CD5 陽性マク
ロファージに関して共同研究を行い、長期培養実験で再検討した 1738)。その結果、J13 細胞
は培養約 1 ヶ月後にマクロファージ様細胞へと変態し、機能的にはラテックス粒子を貪食
し、B 細胞マーカーB220 とマクロファージ・マーカーF4/20 とを示した。この培養細胞は
多稜形で、原形質は細胞突起を伸ばし、ポリゾームが豊富に発達し、貪食顆粒を保有し、
核は類円形、正核質性で、未熟なマクロファージの超微形態を示した 475～477, 1738)。Spencker





ックス粒子貪食、非特異的エステラーゼ、リゾチーム mRNA を示し、CD5 マクロファージ
に分化すると報告した 1739)。 
  筆者らは CD5 マクロファージの生体内での発生を解明する目的で、約 30 種類を越える
種々のマウス系について検索した。しかし、筆者らの検索範囲では、これらのマウスの生
体内で無刺激定常状態では CD5 マクロファージの存在を明らかな細胞群としては捉えるこ














モスイートン・マウス(motheaten (me/me ) mouse)は CD57/6J マウスの変異で、劣性遺
伝を示す免疫不全マウスの一種であり、皮膚に虫食い状の色素脱出を発症することからそ
の名がある。この免疫不全マウスでは、造血細胞チロシン・ホスファターゼ遺伝子(SHP-1)
の SH ドメインの C が消失し、スプライスされず、そのためチロシン・ホスファターゼが
欠損し、造血細胞内のリン酸化機構に異常が発現、シグナル伝達に異常を惹起する。Ｍe/me
マウスには、T、B 細胞の分化障害、B-2 細胞の発生障害、B-1 細胞の分化亢進と B-1 細胞
から形質細胞への分化、免疫グロブリンの産生増加(多クローン性高免疫グロブリン血症)、
骨髄系細胞の産生亢進や単球/マクロファージの増加を示し 1361, 1738, 1740～1743)、Borrello & 
Phipps (1996)は脾臓で CD5 マクロファージの多数出現を報告した 1740)。Me/me マウスの
寿命は短命であるが、ヴァイアブル・モスイートン・マウス(viable motheaten (mev/mev ) 
mouse)はホスファターゼドメインのほぼ中央にある T が A に変わり、mev 変異を起こし、
me/me マウスの寿命よりは長命である 1361, 1741, 1742)。筆者らは mev/mev マウスの腹腔、脾
臓、リンパ節などで多数の CD5 マクロファージの出現を認め、 FACS 解析では CD5 マク
ロファージは増加し、腹腔内では 51%、脾臓では 32%に達した 1738, 1743)。F4/80 と B220
との二重免疫染色で CD5 マクロファージはともに陽性、細胞形態は類円形で、核も大型、
円形である。Mev/mevマウスの血清中には GM-CSF 値の増加が実証され、CD5 マクロファ
ージの発生には GM-CSF が必須である 1361, 1738)。 Borello & Phipps (1996)は me/me マウ
スの脾臓から CD5 マクロファージを検出し、この種の細胞について免疫表現型を検討し、
免疫学的にB細胞とマクロファージとの関連を主張し、“B/マクロファージ”と命名した 1740)。 
  Mev/mevマウスは me/me マウスと同様に自然発症を示す SHP-1 遺伝子変異によって惹
起され、チロシン・ホスファターゼの欠損を示すが、SHIP(Src homology 2-containing 
inositol-5-phosphatase)欠損マウスはイノシトール・ホスファターゼの欠損を示し、多くの
点で表現型的特徴が mev/mevマウスに類似し、SHIP 欠損マクロファージは抑制マクロファ
ージ(M2 マクロファージ)としての性格を示す 1628)。 
 
3) GM-CSF の投与による正常マウスにおける CD5 マクロファージの分化 
正常マウス(C57BL/J6 マウス)に低レベルの GM-CSF (5 ng)を連日投与すると、腹腔内に
は投与後 5 日をピークに CD5 マクロファージの多数出現を惹起し、同時に B-1 細胞ならび
にその前駆細胞も増加し、CD5 マクロファージとの中間的な免疫表現型を示す細胞も出現
する 475～477, 1738)。さらに、GM-CSF 投与マウスの大網乳斑内にも B-1 細胞が増加し、B-1
前駆細胞とともに CD5 マクロファージならびに B-1 細胞との中間段階の免疫表現型を示す
細胞が出現し、GM-CSF によって大網乳斑局所で B-1 前駆細胞から B-1 細胞への分化とと
もに CD5 マクロファージへと分化する 1738)。しかし、M-CSF の欠損した op/op マウスに
GM-CSF を連日投与しても腹腔内には CD5 マクロファージの発生は見られず、この事実か
ら、大網乳斑局所での CD5 マクロファージの発生と分化には局所で産生される M-CSF が
不可欠であると言える。このことは Katoh ら(1990) 393)の行った B-1 前駆細胞株 J13 での
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CD5 マクロファージへの分化には GM-CSF の添加と M-CSF を産生するマウス骨髄ストロ
ーマ細胞 ST2 と共培養が必要であると言う事実と一致する 1738)。 
SCID マウスでは、大網乳斑の発達が悪く、B-1 細胞や CD5 マクロファージの発生は見
られない。SCID マウスの腎被膜下に正常マウスの胎仔肝を移植しても大網乳斑や腹腔内に
は CD 5 マクロファージや B-1 細胞は出現しない。しかし、肝原基と大網を同時に移植する
と、移植後 1 ヵ月以降にはドナー由来の B-1 細胞が大網乳斑や腹腔内には出現し、GM-CSF
を宿主の SCID マウスの皮下に連日注射すると、ドナー由来の CD5 マクロファージが発生
する。正常マウスの骨髄細胞を SCID マウスに尾静脈注射し、1 ヵ月後に検索すると、検索
5日前からGM-CSFを連日皮下注射したSCIDマウスの腹腔内にはCD5マクロファージが
多数検出され、同時に大網乳斑内にも B-1 細胞と CD5 マクロファージが証明された 475～477, 
1738, 1743)。しかし、これら肝原基や大網あるいは骨髄細胞の SCID マウスへの移植実験では、
GM-CSF の注射を行わないと、SCID マウスには CD5 マクロファージは出現しない 477, 1738, 
1743)。以上の事実から、胎生期に肝原基や骨髄に起源する B-1 前駆細胞は大網に移住し、局
所で産生される M-CSF に加えて GM-CSF の投与によって B-1 細胞から CD5 マクロファ
ージへの分化転換が起ることが判明した 477, 1738, 1743)。 
 
4) リンパ球系前駆細胞から骨髄系細胞への分化転換と転写因子との関連なら 
 びに B 細胞からマクロファージへの分化転換 
 以上、筆者らの研究成績に基づきマウスへの GM-CSF の投与によって生体内での大網乳
斑でのB-1細胞の発生過程におけるCD5マクロファージへの分化転換を述べた。 Reynaud
ら (2003)1744) はヒト臍帯血からフローサイトメーターでCD34＋ CD19―CD10―B前駆細胞
を選別し、ストローマ細胞とサイトカインの存在下で培養し、IL-7α＋ CD79a＋ CD19―B 前
駆細胞を単離した。この単離した B 前駆細胞は E2A、EBF、TdT、Rag-1 などの B リンパ
球特異的遺伝子を転写し、免疫グロブリンのDHJH再構成を開始するが、Pax-5は欠如する。 
これにリコンビナント・ヒト SCF、GM-CSF、M-CSF を加えて培養すると、IL-7α＋CD79a
＋ CD19 –B 前駆細胞は B 細胞遺伝子の発現を抑制し、CD14＋ マクロファージ、CD56＋ NK
細胞、CD4＋T 細胞へと分化する 1744)。この分化過程で、CD14＋CD58＋細胞において DHJH
再構成遺伝子が保持され、Pax-5 の発現以前に E2A、EBF、TdT、Rag-1 などの早期 B 細
胞遺伝子が発現し、多潜能性ヒト造血前駆細胞が活性化される 1744)。Iwasaki-Araiら (2003)
はヒト GM-CSF 受容体(hGM-CSFR)遺伝子導入マウスと IL-7 欠損マウスを交配させて作
製した hGM-CSFR 遺伝子導入 IL-7 欠損マウスへの hGM-CSF の投与実験で、この遺伝子
変異マウスでは T、B リンパ球造血は修復されず、GM-CSF の強制発現によってはリンパ
球造血が支持されないことを実証した 1745)。しかし、培養上 hGM-CSFR 遺伝子導入リンパ
系前駆細胞の 50%以上やプロ T 細胞の 20%以上が顆粒球、マクロファージ、樹状細胞へと
































胞系列の発生上重要である 1745)。B-1 細胞と B-2 細胞とは分化系列を異にする細胞群である
が、両細胞群は共通の B 細胞系前駆細胞から派生する。RAG (recombination-activating 
gene)は免疫グロブリンの再構成に必須の遺伝子で、重症複合免疫不全症(severe combined 
immunodeficiency: SCID)の原因遺伝子である 1370)。プレ B-1 細胞は CD19＋ B220(CD45)
＋ c-kitー CD25ー細胞として野生型マウスの胎仔肝や骨髄から単離される 1744)。放射線照射
RAG2 欠損マウスや SCID マウスに野生型マウスのプレ B-1 細胞を移植すると、RAG 欠損
マウスやSCIDマウスの脾臓内にはドナー由来の sIgM産生成熟B細胞が5%程度検出され、
腹腔内では B 細胞が正常に発達する。腹腔内の B 細胞は B-1 細胞胞が主体であるが、リン
図 87 Ｂリンパ球系細胞の分化とマクロファージないしその類縁細胞の発生 





B-2 B-1a B-1b 
CD5-preB 







＊HSC: 造血幹細胞、CLP: リンパ球系前駆細胞、Mφ：マクロファージ 
Mφ
C/EBP 発現   
    Pax-5 発現抑制  
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パ節内では sIgM 産生 B 細胞は検出されない 1746～1750)。末梢血では正常レベルの IgM は証
明されるが、IgG は低く、IgA は正常の 3 分の 1 であった。以上のことからプレ B-1 細胞
は B 細胞系分化系列にコミットし、その分化は sIgM 産 B 細胞に限られるが、T 細胞、NK




PU.1 は発現していない。これに対して、mev/mevマウスや GM-CSF 連日投与マウスでは、
CD5 マクロファージが多数出現し、PU.l mRNA が発現する 1738, 1743)。このように、GM-CSF
の作用によってPU.1が発現し、B細胞からCD5マクロファージへの分化転換が促される。
個体発生学的に肝原基や骨髄での B 細胞系の発生上プレ B-1 細胞の分化段階では代替軽鎖
(surrogate light chain)をコードする CD19、Igα、Igβ、VpreB、λ5 など B 細胞特異的遺伝
子を発現し、免疫グロブリン重鎖対立遺伝子には DHJ H再構成が起る 1750)。 
  B 細胞の発生過程では、造血幹細胞からリンパ球系前駆細胞 (common lymphoid pre- 
gonitor: CLP)へと分化し 1751)、次いでプレ B 細胞へと分化するが、プレ B 細胞への分化過
程では、E2A 遺伝子によってコードされる蛋白 (basic helix-loop-helix (bHLH) proteins)、
初期 B 細胞因子 (early B cell factor: EBF)、Pax-5 遺伝子によってコードされる B 細胞特
異的活性化蛋白 (B cell-specific activator protein: BSAP)などの転写因子が関与し、EA2、
EBF、Pax-5 の順に発現する 1752～1757)。プレ B-1 細胞からプレ B-2 細胞への移行期には、
例えば、VHからＤＨＪHへの再構成、プレ B 細胞受容体の形成、大型プレ B-2 細胞の増殖
による数の増加が起り、B 細胞の分化や進展は幾つかの突然変異によって停止し、あるいは
遅延する。これらの転写因子の中で、Pax-5 は B 細胞の最も初期の前駆細胞から成熟 B 細
胞の分化段階までの B リンパ球系細胞に発現し、Pax-5 欠損プレ B-1 細胞ではプレ B-1 細
胞からプレB-2細胞への移行が障害され、VHからＤHＪHへの再構成が極度に低下する 1754)。 
  Pax-5 欠損マウスのプレ B-1 細胞は CD19 の発現を欠如するが、RAG-1、RAG-2、VpreB、
λ5、Igβ (B29)などの遺伝子をすべて正常に発現し、各重鎖の VHDHJH 再構成や軽鎖での
VLJL再構成はまだ起さない。Pax-5 欠損マウスのプレ B-1 細胞は野生型マウスのプレ B-1
細胞同様に IL-7 の存在下で骨髄ストローマ細胞上では増殖し、レトロウイルス感染でコー
ドした GFP 遺伝子を組み込んだ Pax-5 欠損(Pax-5―/GFP)マウスのプレ B-1 細胞の分化を培
養し、あるいは移植実験によって追跡すると、さらに B 細胞の分化や成熟は起らず、IL-7
とストローマ細胞とともに培養してもプレ B-1 細胞の分化段階で分化を停止し、この事実
は Par-5 遺伝子変異が B 細胞系列に内在的で、T 細胞、骨髄系細胞、ストローマ細胞など
の周囲の細胞環境によって間接的には仲介されないことを提示している 1746, 1753, 1754)。この
段階のプレ B-1 細胞はプロ B-1 細胞とも呼ばれる 1739, 1752)。 





る 1745, 1753)。上述の如く、この分化過程は筆者らの実証した mev/mevマウス 1732、1737、1738)  や
Berrello & Phipps (1996)1740)の報告した me/me マウスの生体内での CD5 マクロファージ
の出現からも裏付けられる。この過程で、Xie ら(2004)は分化した B 細胞に C/EBPαと
C/EBPβとを強制発現させると、これらのはPax-5の発現を抑制し、CD19の発現も低下し、
PU.1 の相乗作用によって CD11b/CD18(Mac-1)、F4/80 やその他の骨髄系マーカーの発現
が亢進し、B 細胞からマクロファージへの急速かつ効果的な再プログラム化を惹起し、B 細
胞からマクロファージへ転換分化をもたらす過程を呈示した 1756)。Mikkola ら(2002)はエク
ソン 2 の生殖細胞系列欠失によって作製した PaxΔ/Δマウス、Cre-loxP 法で Pax-5 を不活性
化させた floxed Pax-5 マウス(Pax-5F/Fマウス)、Pax-5―/―マウス、Pax-5＋/＋マウスのプレ B
細胞について検討した 1755)。その結果、Pax-5F/Fプレ B 細胞は Pax-5＋/＋プレ B 細胞とは遺
伝子発現パターン上識別が困難で、Pax-5 の不活性化によって Pax-5―/―プレ B 細胞に変換
し、Pax-5 依存性遺伝子発現は Pax-5 不活性化を示しつつあるプレ B 細胞では可逆性のあ
ることが主張された 1755)。PaxΔ/ ΔプレB細胞は committed Pax-5F/FプレB細胞から由来し、
Pax―/―プレ B 細胞と同様に造血幹細胞類似の多分化能を有し、IL-7 を添加せずに M-CSF
を産生する骨髄ストローマ細胞 ST-2 と共培養すると、B 細胞表面蛋白 B220 の発現は低下
し、マクロファージ・マーカーMc-1 や F4/80 を発現し、大型化し、空胞状のマクロファー
ジへと変態し、貪食能を示す 1755)。 
  さらに、Pax-5 欠損プレ B-1 細胞あるいは PaxΔ/Δプレ B 細胞に IL-7 を加えずに、M-CSF
の添加に引き続いて GM-CSF を添加してストローマ細胞と共培養すると、Pax-5 欠損プレ
B-1 細胞ならびに PaxΔ/Δプレ B 細胞は同種 T 細胞のヘルパーないしキラーT 細胞応答を刺
激し、抗原を取り込み、処理、MHC 拘束性抗原特異的 T 細胞への抗原提示など機能的にも
抗原提示細胞としての機能を示し、樹状細胞に分化する 1746, 1754～1756)。IL-7 の添加によっ
て発生した Pax-5 欠損プレ B-1 細胞と FRANKL (OPGL 、TRNACE)を産生するストロー
マ細胞と共培養すると、破骨細胞が発生し、骨吸収を営む 1754)。この分化過程は c-fos 欠損
マウスでの破骨細胞の欠如することからも証明されている 1640, 1641)。Pax-5 欠損プレ B-1 細
胞に IL-7 を加えずに G-CSF を添加して培養すると、Pax-5 欠損プレ B-1 細胞は顆粒球へ
と分化する 1753, 1755, 1756)。同様に IL-2 を加えると、NK 細胞に分化し、βc 欠損マウスでは
NK 細胞の発生は見られず、逆にβc 欠損マウスに Pax-5 欠損プレ B-1 細胞を移植すると、
NK 細胞が発生し、これらの諸事実は Pax-5 欠損プレ B-1 細胞は NK 細胞に分化すること
を裏付けている。最後に、重症複合免疫不全 RAG2 欠損マウスに Pax―/―プレ B-1 細胞を移
植すると、宿主の胸腺内に CD4―CD8―T 細胞から CD4＋CD8＋T 細胞へのすべての分化段
階の胸腺細胞の再構築が見られ、末梢性リンパ組織でも CD4 陽性ヘルパーT 細胞と CD8
陽性キラーT 細胞が発生し、同様の変化は PaxΔ/Δプレ B 細胞の RAG-2 欠損マウスへの移植
実験でも確認されている 1746, 1754, 1756)。以上の諸事実から図 87 の模式図に示したように、
Pax-5 欠損プレ B-1 細胞は PaxΔ/Δプレ B 細胞と同様に種々の造血細胞系列に分化する造血
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幹細胞類似の能力を保有し、B 細胞の発生と分化の過程で、Pax-5 陰性で、CD19 がまだ発
現していない段階のプロ B 細胞からマクロファージのみならず破骨細胞や樹状細胞などの
マクロファージ近縁細胞への分化を示すもので、このことからも van Furth らが MPS 学説
で主張したようにすべてのマクロファージが単球から分化すると言った単一細胞分化系列
ではないことを物語っている。 
上述した如く、培養実験や遺伝子欠損マウスへの移植実験で、Pax-5 欠損プレ B 細胞は
造血幹細胞に類似した多分化能を保有し、マクロファージやその類縁細胞に分化し、マウ
ス B 細胞性リンパ腫細胞から作製した Myc5 細胞でも Pax-5 が抑制されると、マクロファ
ージへ転換分化することが報告されている 1757)。すなわち、Myc5 細胞を培養すると、培養
Myc5 細胞は Pax-5 を自然に喪失し、Pax-5 の喪失は CD11b や F4/80 などの骨髄系マーカ
ーの発現と相関する。しかし、培養細胞を同系のマウスに再注入すると、注入細胞には Pax-5
が再現する 1757)。さらに、M-CSF の存在下で培養すると、Pax-5 陰性 Myc5 細胞は T 細胞
補助機能を発揮し、ラテックス粒子を貪食し、マクロファージへと分化する。しかし、Pax-5
欠損プレ B-1 細胞や PaxΔ/ Δプレ B 細胞の培養実験で述べた如く、M-CSF 以外の種々のサ
イトカインを用いての培養では、Myc-5 細胞の NK 細胞、樹状細胞、顆粒球、破骨細胞へ
の分化は起らない 1757)。M-CSF 存在下でマクロファージへ分化した Myc-5 細胞に再度
Pax-5 を強制発現させると、M-CSF 受容体の発現は低下し、CD79a などの B 細胞表面マ
ーカーや IRF-4 や Blimp などの B 細胞系列特異的転写因子が再度出現する 1757)。マクロフ
ァージ化した Myc5 細胞にレトロウイルス感染で Pax-5 を組み込むと、IL-7 受容体などの
幾つかの B 細胞分化蛋白や転写因子 E2A の発現が回復する 1757)。しかし、EBF のレベル
は Pax-5 の発現によって影響を受けず、Pax-5 導入 Myc5 細胞でも Myc5 細胞同様に EBF







ス B 細胞性リンパ腫細胞は B 細胞からマクロファージへの分化転換に伴うマクロファージ
への出現が主体で、生体内での他の骨髄系細胞への分化は実証されてない。これはヒトで
従来報告されている B リンパ腫の経過中悪性組織球症への移行する事実と符合し、筆者ら










 すでに「樹状細胞とその亜群」の項(p. 65)で述べた如く、Tew、Thorbecke & Steinman 
(1982) 339, 340) は樹状細胞をT細胞あるいはB細胞に抗原提示を行う 2つの細胞群に分類し、
T 細胞関連樹状細胞  (T cell-associated dendritic cells)と B 細胞関連樹状細胞  (B 
cell-associated dendritic cells)と命名した。T 細胞関連樹状細胞にはランゲルハンス細胞、
指状嵌入細胞 (interdigitating cells)、ヴェール状細胞 (veiled cells)、リンパ性樹状細胞 
(lymphoid dendritic cells)などが包括され、B 細胞関連樹状細胞には濾胞性樹状細胞












位と Disse 腔内での樹状細胞への分化過程などが知られている 1)。 
 
a) リンパ行性移動経路 
  表皮内に分布するランゲルハンス細胞の所属リンパ節への移住は 1960 年代頃から
Birbeck 顆粒を標識にした電顕的観察によって確認され、表皮から真皮内に出たランゲルハ
ンス細胞はリンパ管に入り、ヴェール状細胞になり、輸入リンパ管を介してリンパ節の傍
皮質に移住し、指状嵌入細胞になる過程が主張された 320, 337, 338, 340, 1758, 1759)。この過程は接 
触性皮膚炎などの接触感作反応で亢進し、表皮内でランゲルハンス細胞は増殖し、リンパ
節でも樹状細胞は増加する。イソチオシアン酸フロレセイン (fluorescein isothiocyanate)、
ローダミン B (rhodamine B)などの皮膚感作性蛍光色素を抗原として皮膚に投与し、検索
すると、これらの抗原は樹状細胞によって皮膚から所属リンパ節に運ばれ、電顕的に樹状
細胞には Birbeck 顆粒が検出され、ランゲルハンス細胞であることが確認された 1760)。こ
の事実は同種皮膚移植実験でも確認され、皮膚から所属リンパ節内に移住した樹状細胞は
ドナー由来のランゲルハンス細胞であることが解明されている 1761)。この過程について、 
